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SUMMARY I - GENERALITES

DISSIMILAR DEFICIENCY OF GLUCOSE-6-PHOSPHATE
DEHYDROGENASE (G-6-PD) AMONG THE AFARS
AND THE SOMALIS OF DJIBOUTI

Lesdéficiencesenzymatiques érythrocytaires consti-
tuent un vaste groupe d’affections génétiques ren-
contrées dans toutes les populations de la planéte,

In order to determine the prevalence of deficient activity of

the enzyme glucose-6-phosphate dehydrogenase (G-6-PD) among
the inhabitants of the east African Republic of Dijibouti, we
analyzed by the methaemoglobin reduction test the blood of 170
Djiboutian males, 81 Afars and 89 Somalis, Eight subiects were
found to be G-6-PD deficient, 1 Afar and 7 Somalis (1.2% versus
8% : P =0.02). We conclude that in Djibouti, heaith care provi-
ders should consider the presence of potential G-6-PD deficiency
in their patients, especially in males of the Somali ethnic group.
Indeed, many medications are contraindicated in the G-6-PD
deficient subjects, and primaquine and pyrimethamine-
sulfadoxine (FANSIDAR®) have to be considered dangerous
anti-malarial drugs for Somali males as long as their level of
G-6-PD activity has not been determined. Since in Dijibouti
many acute falaparum cases are presenting with severe icteric
anaemia, we hypothesize that some of these haemolvtic anaemias
might not be caused by the parasitic infection alone, but that
some malaria pauents might become aggravated through the adm-
nistration of haemolytic drugs in case they are G-6-PD deficient.
Finally, we propose that our study should be expanded to include
the systematic determination of the variants of the enzyme in all
subjects found G-6-PD deficient, since the clinical mamifestations
of G-6-PD deficiency are directly related to the type ot vanant
present.

— Ces déficiences enzymatiques sont plus particu-
lierement importantes dans les régions tropicales, o
elles peuvent provoquer des accés hémolytiques chez
des sujets déja souvent fortement anémiques.

— La plupart de ces affections sont rares néan-
moins, en dehors de U'exception notable de la défi-
cience de lactivité de la glucose-6-phosphate déshy-
drogénase (G-6-PD), laquelle est trés prévalente dans
de nombreuses régions du globe.

— Le géne pour I’enzyme glucose-6-phosphate dés-
hydrogénase est porté sur le chromosome X, et la
transmission va de la mére au fils. Les hommes
sont donc généralement affectés, tandis que les femmes
le sont rarement, en dehors des cas sévéres des
femmes homozygotes.

Plus de 200 variantes de la molécule G-6-PD
ont été décrites a ce jour,
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—~ Les deux variantes anormales les plus impor-
tantes du point de vue épidémiologique étant :

® la variante A - commune en Afrique sub-
saharienne, (Gd (-) A] selon la nomenclature interna-

tionale

® [z variante méditerranéenne commune en Eu-
rope du sud et en Afrique du nord (Gd (-) B] selon
la nomenclature internationale. L’importance clinique
de connaitre [’hétérogénéité ethnique des variantes
enzymatiques du glucose-6-phosphate déshydrogé-
nase est bien reconnue en Europe, puisque les indi-
vidus originaires du nord ne sont que trés exception-
nellement déficitaires, tandis que les hommes venant
du sud le sont souvent et de ce fait tolérent mal les
aliments et médicaments oxydants (3).

Dans la Corne de P’Afrique, la République de
Djibouti connait une véritable épidémie de palu-
disme i « Plasmodium falciparum » depuis octobre
1988 (Ministére de la Santé, Organisation Mondiale
de la Santé, OMs, et Us. NAVMEDRSCHU THREE, don-
nées non publiées). Pendant la saison d’hiver 1988/
89, I’épidémie touchait plusieurs régions de I’arriére-
pays et en 1989/90 elle avait atteint la ville de Dji-
bouti. Au cours de cette épidémie,

® il apparut que de nombreux Djiboutiens impa-~
ludés soit ne toléraient pas bien la chloroguine, soit
ne répondaient pas de maniére satisfaisante au traite-
ment curatif par la chloroquine.

® ainsi les responsables nationaux de la Santé
Publigue durent considérer I'iniroduction de médica-
ments alternatifs pour remplacer la chloroquine
comme traitement curatif du paludisme dans les
dispensaires.

® de nombreux médicaments anti-paludéens étant
contre-indiqués chez les sujets déficitaires en Glucose-
6-phosphate déshydrogénase & cause du risque d’hé-
molyse aigué, et I'existence et la prévalence de la
déficience de la Glucose-6-phosphate déshydrogé-
nase n’ayant jamais été évaluées a Dijiboutn, nous
nous sommes proposés d’étudier la prévalence de
la déficience de 'enzyme Glucose-6-phosphate déshy-
drogénase plus particuliérement chez les Afars et les
Somalis, les deux groupes ethniques prédominants
a Diibouti.

II - MATERIEL ET ETUDE

En octobre 1989, du sang veineux fut prélevé
dans des tubes héparinés chez

— 170 hommes Djiboutiens : 81 Afars et 89 So-
malis.

Pour détecter une éventueclle déficience de la
Glucose-6-phosphate déshydrogénase

W. SIDRAK ET COLL. :

— le test de réduction de la mé:hémoglobine fut
tel qu'il a été décrit originellement par BREWER
et collaborateurs en 1962 (2).

® Ce test repose sur le principe de oxydation
de Uhémoglobine en méthémoglobine par le nitrite
de sodium, et sa reconversion en hémoglobine en
présence de glucose et de bleu de méthyléne.

® en pratigue, 2 ml du sang i tester sont ajoutés
4 0,1 ml d’une solution de glucose/nitrite de sodium
en présence de 0,1 ml de bleu de méthylene. Le
mélange ainsi obtenu est incubé pendant 3 heures a
37°C, puis 0,1 ml est transféré dans 10 ml d’eau
distiliée. La couleur du mélange résultant, lue a
Pceil nu et 2 la lumiére du jour, est comparée 2 un
témoin positif (couleur brundtre) et i un témoin
négatif (couleur rouge-rose).

@ i/ est habituellement considéré que plus un échan-
tillon a une couleur brune-foncée, plus le sujet testé
est déficitaire en activité Glucose-6-phosphate déshy-
drogénase.

— Cette méthode semi-quantitative (réponses po-
sitives cotées de 1 2 3)

® utilisant directement un échantillon de sang
veineux hépariné,

® est trés peu chére er bien adaptée aux enquétes
sur le terrain puisqu’elle ne nécessite ni centrifugeuse
ni spectrophotometre. D’autres méthodes ont été
décrites également pour Putilisation sur le terrain,
utilisant une micro-quantité de sang veineux collecté
au bout du doigt par microtube (5), ou encore un
test de réduction de I’hémoglobine conduit 2 la
température ambiante (7).

— Une standardisation des procédures utilisées dans
la recherche de déficit en Glucose-6-phosphate déshy-
drogénase a été proposée par I’Organisation Mon-
diale de la Santé (9). Récemment, des kits tout
préparés, avec lecture 3 I’ceil nu (couleur ou fluores-
cence) ont été testés avec succes sur le terrain (1).

IIT - RESULTATS

Sur les 170 hommes Djiboutiens testés,

— 8 étatenc déficitaires en glucose-6-phosphate dés-
hydrogénase

® | parmi les 81 Afars

® 7 parmi les 89 Somalis (1,2% et 8% respective-
ment ; P = 0,02).

Ces pourcentages s’inscrivent. dans la moyenne
des prévalences du déficit en Glucose-6-phosphate
déshydrogénase (tous types confondus) observés dans

d’autres régions d’Afrique (9); il faut cependant
noter que la rareté du déficit en Glucose-6-

phosphate déshydrogénase dans certaines popula-
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tions d’Ethiopie, dont les Afars sont une des compo-
santes, a déja été décrite (8).

IV - COMMENTAIRES

Ainsi, il semble qu’a Djibouti les agents de santé
doivent tenir compte de la déficience en Glucose-6-
phosphate déshydrogénase quand ils prescrivent des
médicaments antipaludéens a propriété oxydative 2
certains de leurs patients.

En particulier, il semble dangereux de prescrire
la primaquine ou le FANSIDAR® (combinaison de
pyriméthamine et sulfadoxine) comme anti-paludéen
a des hommes Somalis sans connaitre au préalable
le niveau d’activité de leur Glucose-6-phosphate dés-
hydrogénase afin d’éviter des accidents d’anémie hé-
molytque.

Les résultats de notre enquéte,

— obtenus dans une population relativement res-
treinte (Djibouti ne compte qu’environ 400.000 ha-
bitants),

— décrivant une nette différence du déficit en
Glucose-6-phosphate déshydrogénase selon Iorigine
ethnique,

— montrent combien il est difficile de recommander
une stratégie nationale unique pour le traitement

du paludisme.

— En particulier, il semble risqué de conseiller
aux unites de soins primaires, telles que les dispen-
saires de brousse, I'utilisation de routine de certains
médicaments antimalariques comme le FANSIDAR?.
Certe variation par origine ethnique ou géographique
est cependant bien connue et vient encore d’étre
soulignée par une large étude de la distribution des
variantes polymorphiques du déficit en Glucose-6-
phosphate déshydrogénase en Italie (4).

La description relativement fréquente d’hémo-
lyses aigués sévéres a Djibouti lors de certains
acces palustres (MARY, Unité de Soins Intensifs de
I’hdpital Peltier, communication personnelle) souléve

~ la question de la part respective du

® Plasmodium falciparum

¢ de la prise d’antipaludéens a propriété oxyda-
tive chez des sujets déficitaires en Glucose-6-
phosphate déshydrogénase en particulier lorsqu'’il
s"agit d’hommes d’cthnie Somali.

L’aspect épidémique, instable, de I’épidémiologie
du paludisme en République de Dijibouti, peut
également étre une explication a la gravité des hémo-
lyses, le degré de protection immunitaire étant pro-
bablement faible, méme si pratiquement tous les
Djiboutiens possédent des anticorps dirigés contre
le Plusmodium falciparum (5).

[R°)
—t
(V2]

Enfin, cette enquéte préliminaire doit étre pour-
suivie et approfondie

® utilisation de méthodes plus fines avec lecture
au spectrophotométre afin de mieux quantifier les
résultats pour confirmer ou infirmer la notion de
prévalence dissimilaire du déficit en Glucose-6-
phac;sphate déshydrogénase chez les Afars et les So-
malis.

— De plus, il conviendra d’élargir cette étude a
la détermination des variantes de P'enzyme Glucose-
6-phosphate déshydrogénase chez tous les sujets trouvés
déficitaires.

¢ Cette détermination peut se faire par P'examen
électrophorétique de 'enzyme.

® Une bonne connaissance des variantes enzyma-
tiques de la Glucose-6-phosphate déshydrogénase 2
Djibouti serait utile pour les cliniciens, puisque I’im-
portance des manifestations cliniques de la déficience
en Glucose-6-phosphate déshydrogénase est directe-
ment liée 2 la nature de la variante moléculaire de
’enzyme chez les sujets atteints.

RESUME

Afin de connaitre la prévalence de la déficience de I’enzyme
glucose-6-phosphate déshydrogénase (G-6-PD) chez les habitants
de la République Est-africaine de Djibouti, nous avons analysé
par le test de réduction de la méthémoglobine (méthode simple,
utilisant directement un échantillon hépariné de sang veineux, et
une lecture visuelle) le sang de 170 hommes djiboutiens, 81 Afars
et 89 Somalis. Huit sujets avaient une déficience en Glucose-6-
phosphate déshydrogénase, 1 Afar et 7 Somalis (1.2% et 8%
respectivement ; p = 0.02). Nous concluons qu’ Djibouti les pres-
cripteurs de médicaments anupaludéens 2 propnété oxydative
dowvent temir compee d'une déficience potenuielle de la Glucose-6-
phosphate déshvdrogénase chez leurs patients, surtout chez les
hommes d’ethnie Somali. En particulier, la prescription de prima-
quine ou de pyrimethamine-sulfadoxine (FANSIDAR®) doit
étre prudemment considérée, surtout chez des hommes d’origine
Somali. La part relative de Paccés palustre et du déficit en
Glucose-6-phosphate déshydrogénase doit étre prise en compte
lors des anémies hémolytiques sévéres qui semblent relativement
fréquentes & Djibout chez les malades aux hématies parasitées
par Plasmodium falciparum. Enfin, cette enquéte préliminaire
menite d’étre approfondie et élargie 2 la détermination des variants
de I'enzyme G-6-PD chez tous les sujets trouvés déficitaires,
puisque les manifestations cliniques de la déficience en Glucose-6-
phosphate déshydrogénase dépendent de la variante moléculaire
de I'enzyme.
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